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© Enrichtung fur zytologische und histologische 
Untersuchungen, bei welchen aufgrund der Verwen- 
dung von kostspieligen Medien die Untersu- 
chungsflache des Objekttrager-Praparates begrenzt 
wird, wobei auf dem Praparat eine abnehmbare und 
auf der Auflagefiache (2) des Objekttragerhalters (3) 
befestigbare, mit einer Absaugvorrichtung (10) aus- 
gestattete Trennkammer (4), die den zu untersu- 
chenden Sereich von dem restlichen Bereich des 
Praparats trennt, angeordnet ist. £s wird aufierdem 
ein Verfahren zur medizinischen, insbesondere 
^immunologischen Untersuchung von auf Ob- 
^jekttrager angeordneten Praparaten, bei denen dar 
zu untersuchende Bereich zuvor gekennzeichnet 
^ wird, angegeben. Aufgrund der Erfindung ist es 
fsmogiich, die Untersuchungen schneller, einfacher 
und biiiiger durchzufuhren. 
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Enrichtung und Verfahren fur zytologische und histologische Untersuchungen von Objekttragerpraparaten 



Die Erfindung betrifft eine Bnrichtung und ein 
Verfahren fur zytologische und histologische Unter- 
suchungen, bei welchen aufgrund der Verwendung 
von kostspieligen Medien die Untersuchungsfiache 
des Objekttragerpraparates begrenzt wird, insbe- 
sondere immunologische und ahnliche Untersu- 
chungen. Sie betrifft auBerdem eine dazugehorige 
Trennkammer. 

Immunzytologische und immunhistologische 
Untersuchungen haben vor Jahren Bngang in die 
Praxis gefunden und sind besonders, nachdem 
eine ganze Patette monoklonaier Antikorper zur 
Verfiigung steht. aus der modernen Routine-Dia- 
gnostik nicht wegzudertken, auch wenn sie wBgen 
der hohen Antikorperpreise sowie des Arbeitsauf- 
wandes der Laborkrafte nicht ganz billig sind. Bei 
dieser Untersuchungstechnik wird mit Hilfe markier- 
ter (Ruoreszenz, Enzyme) Antikorper die Existenz 
bestimmter Antigene im zu untersuchenden Materi- 
ai gepruft Um mehrere Antigene gleichzeitig nach- 
weisen zu konnen bzw. die Nacrrweisempffindlich- 
keit -der Methods zu erhohen, werden die 
Praparate in mehreren, jewefls durch Wa- 
schvorgange getrennten Schritten mtt mehreren 
Antikorperlosungen inkubiert. 

Um Antikorper zu sparen, wird bei dem heutzu- 
tage Oblichen manuetlen Verfahren nur ein kleiner, 
vorher ausgewahlter, mit einem Diamanten- 
schreiber markierter Bereich des Praparates unter- 
sucht. Damit die Antikorperlosung nicht uber den 
gesamten Objekttrager zerflieBt, sondem auf den 
gewQnschten Bereich beschrankt bleibt, mussen 
die vorher befeuchteten Objekttrager vor jeder An- 
tikorperzugabe mit einem Tuch auflerhalb des mar- 
kierten Bereichs abgetrocknet werden. Dieser sich* 
mehrmals wiederholende Arbeitsschritt nimmt sehr 
viei Zeit in Anspruch und ist in erster Linie dafur 
verantwortiich. dai nur wenige dieser zei- 
tabhangigen Untersuchungen parallel durchgefQhrt 
werden konnen. 

Ene Moglichkert der Vereinfachung dieser 
Technik gibt es bisher nicht. Die mit dem Ziel der 
Automatisierung sowie einheitjichen 

Praparatenbehandlung entwickeltB Bnrichtung 
gemaB der DE-PS 29 15 248 mag zwar den 
zytologischen und histotogischen Routine- 
Farbeverfahren genugen, ist aber fOr immunologi- 
sche Methoden ungeeignet. So werden bei dieser 
Bnrichtung die Reagenzien mittels Schlauchverbin- 
dungen zugefuhrt und die gesamten Objekttrager 
wahltos beschichtet, wodurch sehr grofle Arrtise- 
rummengen benotjgt werden. Gerade diese 
Russigkeiten sind aber sehr teuer. 



Die US-PS 3 503 665 beschreibt eine Vorrich- 
tung, bei der ein Ring auf einer Unteriage, z.B. 
einem Objekttrager test angebracht Oder sogar etrt- 
stuckig mit ihr ausgebiidet ist Diese bekannte Vor- 

5 richtung wurde entwickeft, um die mikroskopische 
Beurteiiung von Zellkutturen zu erieichtem und 
dierrt damit einem anderen Zweck. Wegen der fast- 
en Verbirtdung zwischen Ring und Objekttrager ist 
sie fur immunhistologische und immunzytologiscrte 

10 Untersuchungen ungeeignet Der feststeende Ring 
wurde nicht nur beim Auftragen der Probe behin- 
dem, er macht auch die mikroskopische Untersu- 
chung eines Oblekttragerpraparates unmogfich. 
Denn im Unterschied zu Zellkutturen, bei wei- 
rs chen die Zdien frei beweglich sind und beim Urn- 
lag em sich am Deckglaschen anordnen, womit sie 
sich fur eine mikroskopische Untersuchung nahe 
genug am Mikroskopobjektiv befinden, haften bet 
ObjekttragerprSparaiBn die Zellen bzw. das Gwe- 

20 be an der Unteriage fest Wegen des festatzsnden 
Ringes und des daraufliegenden DeckgiSschens 
kann das Mikroskocobjektiv nicht nahe genug an 
die Zellen herangeffihrt werden. 

Der voriiegenden Erfindung liegt darter cfie Auf- 

25 gabe zugrunde, eine Vorrichtung urtd ein Verfahren 
zu s chaff en, das die immunologische oder.ahrtBche 
Untersuchungen bei Wahrung des geringen Rea- 
genzienverbrauchs vereinfacht und besthteuntgt 
Diese Aufgabe wird erfindungsgemaJS dadurch 

30 gelSst da£ bei einer Bnrichtung der eingangs cha- 
rakterisierten Art auf dem gewunschten Praparat 
eine abnehmbare und auf der Auflageflache des 
Objekttragers befestigbare Trennkammer, cBe den 
zu untersuchenden Bereich von dem restlichen Be- 

35 reich des Praparates trennt, angeordnet ist Diese 
Trennkammer dierrt dazu, zu verhindem, dafi cfie 
' auf den zu untersuchenden Bereich des Praparates 
aufgebrachtert Ffeagenzien wegfTiefien konnen, so 
daB einerseits weniger Reagenzien benorigt wer- 

40 den und andererseits durch vereinfachte Harxtia- 
bung mehrere Praparate parallel behandeft werden 
konnen. Die Trennkammer kann losbar an dem 
ObjekttrSgerhalter mittels Schrauben. Klemmen 
oder auch magnetisch befestigt werden. 

4$ ' Vorzugsweise ist die Trennkammer als HOise 
ausgebiidet und weist an der dem Praparat zu- 
geordneten Seite eine Dichtung auf. Die Dichtung 
kann beispielswetse aus einem chemisch resiste- 
nten, flBssigkertsabweisenden Kunsl^cfrmateriai 
so oder Gummi hergestelit sein. Ebenso sotte cfie 
HOise aus chemisch resistentem Material bestehen. 
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In einer bevorzugten Ausfuhrungsform besteht 
die Hulse aus einem magnetischen Werkstoff und 
im Objekttragerhalter ist unterhalb der Aufla- 
geflSche ein Magnet angeordnet. Entsprechend 
kann umgekehrt der Objekttrager Oder der Ob- 
jekttragerhalter aus einem magnetischen Material 
bestehen und die Huise einen Magneten aufwei- 
sen. Zur Erleichterung der Abnahme der Trenn- 
kammer kann der Magnet unter dem Objekttrager 
ein ein-und ausschaltbarer Eiektromagnet sein. 

Durch diese Anordnung kann auf einfache Wei- 
se die Trennkammer an dem Objekttrager befestigt 
und leicht entfernt werden. Bei entsprechender An- 
ordnung der Dichtung wird diese durch die 
magnetischen KrSfte zusammengepreflt und be- 
wirkt die notwendige Abdichtung. Vorteilhafterweise 
nimmt der Objekttragerhalter mehrere Objekttrager 
mit jeweils einer Trennkammer in einer Emheit auf. 
Zweckmafiigerweise ist in der Trennkammer eine 
Absaugdiise zur Entleerung der Kammer von Rea- 
genzien angeordnet, wobei in einer bevorzugten 
Ausfuhrungsform zur Schonung der Praparate und 
urn die Ablosung und Beschadigung des unter- 
suchten Materials beim Saugvorgang zu vermei- 
den, das Ende der Duse verschlossen wird und im 
Bereich *der dem Praparat zugeordneten Seite seit- 
liche Absaugb'ffnungen angebracht werden. Hiermit 
1 ist es mogtich, bei Bedarf mitteis einer an die 
Absaugduse angeschiossenen Pumpe die in der 
Kammer befindliche Flussigkeit nach dem jeweili- 
gen Untersuchungsschritt zu entfemen. Die Ab- 
saugdiise kann sowohl fest an der Kammer befe- 
stigt als auch nur zum Absaugen manuell oder 
automatistert in diese eingefuhrt werden. Werden 
die Trennkammern mit mehreren Diisen ausgestat- 
tet, so kann die aus einem Behatter zugefUhrte 
Flussigkeit zugleich abgesaugt werden, wodurch 
der Waschvorgang automatisiert werden kann. 

In einer weiter bevorzugten Ausfuhrungsform 
ist die AbsaugdGse uber ein Ventil mit einem im 
Inneren hohl ausge bildeten Objekttrager verbun- 
den, der an eine externe Pumpe angeschlossen ist. 
Desweiteren kann der Objekttragerhalter ein- 
schliefiiich der Trennkammern von einer Ab- 
deckung umgeben sein, wobei der von der Ab- 
deckung umgebene Raum eine geregeite Heizung 
enthalt. Der Objekttragerhalter enthalt vorzugs- 
weise einen Wasserbehalter zur Feuchthaltung des 
Praparates. Zur Beschleunigung und Vereinfachung 
der gesamten Untersuchung sind bei einer derarti- 
gen Einrichtung mehrere Trennkammern auf dem 
Objekttragerhalter befestigbar. Mitteis einer Pumpe 
kann bei Bedarf im inneren des Objekttragerhaiters 
Unterdruck erzeugt und durch den Einsatz der 
Ventile jeweils aus einer vorgewahlten Kammer die 
Flussigkeit abgesaugt werden. Der vorgesehene 



Wasserbehalter sorgt in Verbindung mit der ab- 
nehmbaren Abdeckung ftir erhohte Luftfeuchtigkeit 
und verhindert damit das Austrocknen der 
Praparate. In diesem abgeschlossenen Raum kann 

5 mitteis eines Temperaturreglers die gewunschte 
konstante Temperatur eingehalten werden. Es kann 
jedoch auch jede einzelne Kammer mit einer eige- 
nen Abdeckung versehen werden, so dajS das Volu- 
men klein gehalten und ein Austrocknen des 

10 Praparates verhindert wird. 

Die immunologischen oder ahnlichen Nachwei- 
suntersuchungen laufen derail ab. daS auf dem 
Objekttrager Praparate angeordnet werden, auf den 
zu untersuchenden Bereich des jeweiligen 

75 Praparates eine Trennkammer zur Begrenzung der 
Untersuchungsflache aufgesetzt und diese abge- 
dichtet, dann -mehrmals wiederholt -eine Losung in 
die Kammer gegeben und bei Bedarf die Losung 
mitteis einer Pumpe abgesaugt wird. Gleichzeitig 

20 konnen die Praparate feucht gehalten und tempe- 
riert werden. Somit ist es moglich, alle Schritte des 
Untersuchungsverfahrens -das Fixieren des 
Praparates, die Inkubationen mit dem jeweiligen 
Antiserum sowie die Waschvorgange -innerhalb 

25 dieser Kammer abzuwickeln. Dadurch wird der 
sonst oft anfallende, zeitraubende Arbeitsschritt des 
Abtrocknens umgangen, so daJS unter Wahrung des 
geringen Reagenzienverbrauchs mehrere Untersu- 
chungen mit kleinem Arbeitsaufwand parallel 

30 durchgefuhrt werden konnen. 

• Diese neue Ausgestaltung eroffnet aufierdem 
in Verbindung mit bereits bekannten Automatisie- 
rungsvorrichtungen die Mogiichkeit einer voli- 
standigen Automatisierung des gesamten Untersu- 

35 chungsverfahrens. Zu diesem Zweck muflten die 
Objekttrager auf Magneten piaziert werden, welche 
sich ihrerseits an einer Transportvorrichtung 
befanden. Die aufgesetzten Trennkammern 
konnten dann von einer zentraien, elektronisch ge- 

40 steuerten Bnheit versorgt werden. Die automati- 
sche Version konnte insbesondere bei der Entwick- 
lung tumorspezifischer monoklonaler Antikorper 
eingesetzt werden und deren Herstellungskosten 
entscheidend senken. 

45 Bei der Herstellung von sog. Zytozentrifu- 
genpraparaten fur die anschliefienden Nachweisu- 
ntersuchungen werden auf die Objekttrager Kam- 
mern aufgesetzt, diese mit zellhaltigem Medium 
gefuilt und zentrifugiert. Durch die Zentrifugalkraft 

so kommt es zum Ausbreiten der Zellen auf dem 
Objekttrager. Die Befestigung der Kammern an 
dem Objekttrager ist bisher durchweg kompliziert. 

Eine Einrichtung, die insbesondere fQr Zyto- 
zentrifugenpraparate geeignet ist, weist voreugs- 

55 weise an dem Objekttragerhalter eine Befestigung 
gegen eine seitliche Bewegung der Trennkammer 
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auf. Diese Befestigung kann mittels einer Loch- 
Stift-Verbindung erfolgen, wobei gleichzeiiig der 
Objekttrager zur Bildung einer einhertlichen Ob- 
erfiache in den Objekttragerhalter eingelassen ist. 
A!s Loch-Stift-Verbindung konnen am Rand des 
Objekttragerhafters angeordnete Stifle Oder Locher, 
die in entsprechende GegenstOcke in der Trenn- 
kammer eingreifen, vorgesehen sein. 

Die Erfindung wird nachfolgend an hand der 
begleitenden Zeichnungen naher erlautert. Es stel- 
len dar: 

Fig. 1 einen Querschnitt durch die Bnrich- 
tung, 

Rg. 2 einen Querschnitt durch die Bnrich- 
tung mit einer Absaugdtise, 

Rg. 3 eine Seitenansicht einer AbsaugdOse 
mit seitiichen Offnungen in Vergroflerung, 

Rg. 4a einen Ouerschnitt durch eine Einrich- 
tung mit mehreren Objekttragem, Magneten, 
Trennkammem und einer Abdeckung, 

Rg. 4b eine Draufsicht auf die Bnrichtung 
gemafl Rg. 4a, 

Rg. 5a einen Querschnitt durch eine Bnrich- 
tung fur Zytozentrifugenpraparate und 

Rg. 5b eine Draufsicht auf eine Bnrichtung 

gemafl Rg. 5a. 
Wie aus Rg. 1 ersichtlich, wird der Ob- 
jekttrager 3 von einem Objekttragerhalter 9 gehal- 
ten, der unterhalb des Objekttragers einen Magne- 
ten 7 aufweist Auf dem Objekttrager befindet sich 
eine Trennkammer 4, deren Innenwand bei dieser 
Ausfuhrungsform so ausgestattet ist, daS der Innen- 
durchmesser sich von unten nach oben vergrofiert, 
so dafl die Trennkammer einen trichterformigen 
Querschnitt hat, wodurch die Zugangiichkeit er- 
leichtert wird. An der dem Objekttrager zugekehr- 
ten Seite 5 der Trennkammer befindet sich 
agfierdem eine Dichtung 6 f die das Wegflieflen von 
Reagenzien aus dem inneren 20 der Trennkammer 
4 verhindert. 

Rg. 2 zeigt eine ahnfiche Ausgestattung, wobei 
jedoch ein Magnet 8 an der dem Objekttrager 3 
zugekehrten Seite 5 der Trennkammer 4 angeord- 
net ist. Die selbstverstandliche Voraussetzung fur 
die Funktionsfahigkeit ist. dafl der Ob- 
jekttragerhalter unterhalb des Objekttragers wenig- 



stens eine magnetische Platte enthalt Desweiteren 
ist in Rg. 2 eine AbsaugdOse 10 dargesteift, mrt 
der die Reagenzien aus dem Innenraum 20 der 
Trennkammer 4 abgesaugt werden konnen. 

5 Rg. 3 zeigt die Offnungen 16 im Bereich des 
dem Objekttrager zugekehrten Endes der Ab- 
saugdOse 10. 

In Rg. 4a ist schematisch ein Ob- 
jekttragerhatter 9 mit einem hohten Innenraum 21 

10 dargesteltt der mehrere Objekttrager 3 und deru- 
rrter angeordnete Magnets 7 so wie Ventite 11 und 
eine mit einem Pfeil gekennzetchneie An- 
schluBteitung fur eine Absaugpumpe enthaft. Auf 
den Objekttragem 3 befinden sich in bekanrrter Art 

is und Weise die Trennkammem 4 sowie Ab- 
saugdOsen 10. die Ober die Verrtile 11 mrt dem 
Innenraum 2 V des Objekttragerhalters 9 verbunden 
sind. Der Objekttragerhalter 9 weist auBerdem ein- 
en Wasserbehafter 15 auf. Ober den Ob- 

zo jekttragerhatter 9 mit den Trennkammem 4 tst eine 
Abdeckung 12 gestOlpt o5e zusatziich eine reget- 
bare Hei2einrichtung 14 aufweist 

Ausder in Rg. 4b gezeigten Draufsicht ist die 
entsprechende Anordnung noch etomai von oben 

25 dargesteift 

Bne Bnrichtung insbesondere fOr Zytozeotrtfu- 
genpraparate zeigt Rg. 5a mit einer Trenrtkammer 
4, deren WSnde durchgehend gleich stark sind, der 
bekannten Dichtung 6 sowie einem Magneton 7, 

30 der jedoch auch durch einen Magneten gemafl Rg. 
2 in der Trennkammer 4 ersetzt werden kann. Die 
Trennkammer 4 weist Ausnehmungen 18 auf, in die 
Strfte 19 eingreifen, die an dem ObjekttragerhaJter 
9 befestigt sind. Der Objekttrager 3 tst in den 

35 Objekttragerhalter 9 zur Btldung einer .einheftffehen 
Oberflache 2 eingelassen. 

Auch konnen mehrere Stifte in entsprechende 
Ausnehmungen in die Trennkammer 4 eingreifen. 

40 Ansprtiche 



1. Bnrichtung fur zytologische und histotogjsche 
Urrtersuchungen, bei welchen aufgrund der Ver- 

45 wendung von kostspieiigen Medien die Untersu- 
chungsflache des Objekttragerpraparates begrenzt 
wird, dadurch gekennzeichnet, dafl auf dem 
Praparat eine abnehmbare und auf der Aufla- 
gefiache (2) des Objekttragers (3) befestigbare 

so Trennkammer (4), die den zu untersuchenden Be- 
reich von dem restfichen Bereich des Praparais 
trennt, angeordnet ist. 

2. Bnrichtung nach Anspruch 1. wobei ein Ob- 
65 jekttragerharter einen oder mehrere Objekttrager 

aufnimmt daduruch gekennzeichnet, dafl die 
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Trennkammer (4) aus einem magnetischen Werk- 
stoff besteht und im Objekttragerhafter {9) unter- 
halb der Auflageflache (2) des Objekttragers (3) ein 
Magnet (7) angeordnet ist, wobei der Magnet ein 
Permanentmagnet Oder ein ein-und ausschaltbarer s 
Elekiromagnet ist, oder daB der Objekttrager (3) 
oder wenigstens Teile des Objekttragerhalters (9) 
unterhalb des Objekttragers aus einem magneti- 
schen Material besteht und die Trennkammer (4) 
einen Magneten {8} aufweist. w 

3. Einrichtung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch 
gekennzeichnet, dafi in der Trennkammer (4) eine 
Absaugdiise (10) zur Entieerung der Kammer von 
Reagenzien angeordnet ist. is 

4. Einrichtung nach Anspruch 3, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafl die Absaugdiise (10) im Bereich der 
dem Praparat zugeordneten Seite seitliche 
Offnungen (16) aufweist und an der Stirnseite ge- 20 
schlossen ist. 

5. Einrichtung nach Anspruch 3 Oder 4, dadurch 
gekennzeich net, daj3 die Absaugdiise (10) Uber ein 
Ventil (11) mit einem im inneren hohl ausgebiide- 25 
ten Objekttragerhalter (9) verbunden ist, der an 
eine Pumpe angeschlossen ist. 

6. Einrichtung nach einem der Anspruche 2 bis 5, 
dadurch gekennzeichnet, da/3 zur Feuchthaitung 30 
der Praparate der Objekttragerhalter (9) einen 
Wasserbehalter (15) aufweist und zusammen mit 

der Trennkammer (4) von einer Abdeckung (12) 
umgeben ist. 

7. Einrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 6, 



dadurch gekennzeichnet, dafi mehrere Trennkam- 
mem (4) auf einem Objekttrager (3) befestigbar 
sind. 

8. Trennkammer fOr zytologische und histologische 
Untersuchungen, gekennzeichnet durch eine HUlse 
(4), die wenigstens auf der einen Stirnseite (5) aus 
einem magnetischen Material besteht oder einen 
Magneten (8) zur magnetischen Befestigung an 
einem den Objekttrager haitenden Ob- 
jekttragerhalter (9) aufweist. 

9. Trennkammer nach Anspruch 8, insbesondere 
fur die Hersteilung von zytologischen Zentrifu- 
genprSparaten, dadurch gekennzeichnet, daC in der 
Stirnseite (5) eine Ausnehmung (18) oder ein Stift 
zum Eingriff in einen entsprechenden einen Stift - 
(19) oder eine Ausnehmung aufweisenden Ob- 
jekttragerhalter (9) angeordnet ist. 

10. Einrichtung bzw. Trennkammer nach einem der 
AnsprUche 1-9, dadurch gekennzeichnet. daS an 
der dem Objekttrager zugewandten Stirnseite (5) 
der Kammer (4) eine Dichtung (6) angeordnet ist. 

11. Verfahren zur Durchfiihrung von zytologischen 
oder histologischen Untersuchungen von Ob- 
jekttragerpraparaten unter Verwendung kostspieli- 
ger Medien, dadurch gekenn zeichnet, da/J zur 
Begrenzung der Untersuchungsflache im gewun* 
schten Bereich des jeweiiigen Praparates eine 
Trennkammer (4) aufgesetzt und diese nach auflen 
abgedichtet, anschlieCend in an sich bekannter 
-Weise eine Losung auf den zu untersuchenden 
Bereich des Praparates gegeben, und bei Bedarf 
die Losung mittels einer Pumpe abgesaugt wird. 
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